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DIFERENCIACION SEXUAL: UN cASO DE ANOMALIA OVOTESTICULAR.

SEXUAL DIFFERENTIATION: A CASE OF OVOTESTICULAR ANOMALY.
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ABSTRACT

Sexual differentiation anomalies constitute a broad group of pathologies, whose etiology is based on malformations in some of
the stages of fetal development; an example of them is the ovotesticular anomaly, previously known as true hermaphroditism, which
presents simultaneously testicular and ovarian tissue in the same individual, whose most common clinical characteristic is genital
ambiguity. In this retrospective research, we describe the clinical, hormonal and ultrasound characteristics, and the histological, cytogenetic
and molecular aspects that led to the definitive diagnosis, subsequent sex assignment and genetic counseling of a clinical case with an
ovotesticular anomaly treated in the genetic counseling clinic of the Aragua Project Unit of the University of Carabobo, \knezuela. The
case corresponds to a 5-month-old infant, referred for presenting ambiguous genitalia, right cryptorchidism and severe penoscrotal
hypospadias, who was in observation from the first to the fourth year of life. The ultrasound results reported superficially located gonads
at the level of the lips with absence of uterus and ovaries; congenital adrenal hyperplasia was ruled out. Cytogenetic analysis revealed
46XX karyotype, molecular study reported absence of the SRY gene and microsatellite markers of the Y chromosome; gonadal biopsy
revealed ovotestis for both gonads. The definitive diagnosis was: ovotesticular anomaly with 46XX karyotype. Psychological evaluation
showed female orientation, and surgery was performed to extract gonadal tissue and correct external genitalia. The diagnosis of ovotesticular
anomaly requires multidisciplinary management for accurate genetic counseling.

Kevworbps: sexual differentiation, ovotesticular disorder, true hermaphroditism.
RESUMEN

Las anomalias de diferenciacion sexual constituyen un amplio grupo de patologias, cuya etiologia estd fundamentada en
malformaciones en algunas de las etapas del desarrollo fetal; un ejemplo de ellas es la anomalia ovotesticular, antes conocida como
hermafroditismo verdadero, que presenta en forma simultanea tejido testicular y ovarico en un mismo individuo, cuya caracteristica
clinica mas comdn es la ambigliedad genital. En esta investigacion, de tipo retrospectiva, se describen las caracteristicas clinicas,
hormonales, ecogréficas, aspectos histoldgicos, citogenéticos y moleculares que condujeron al diagnéstico definitivo y posterior asignacion
de sexo y asesoramiento genético de un caso clinico con una anomalia ovotesticular atendido en la consulta de asesoramiento genético
de la Unidad Proyecto Aragua de la Universidad de Carabobo, \enezuela. El caso corresponde a lactante de 5 meses de edad, referido por
presentar genitales ambiguos, criptorquidia derecha e hipospadias periescrotal severa, en el cual se realiz6 seguimiento desde el primero
al cuarto afio de vida. Los resultados de ecografia reportaron génadas de ubicacion superficial a nivel de labios con ausencia de Gtero
y ovarios; se descarto hiperplasia suprarrenal congénita. El analisis citogenético revel6 cariotipo 46XX, el estudio molecular report6
ausencia del gen SRY y marcadores microsatélite del cromosoma Y; la biopsia gonadal revel ovotestis para ambas génadas. El diagndstico
definitivo fue: anomalia ovotesticular con cariotipo 46XX. La evaluacion psicoldgica evidenci6 orientacion femenina y se realizd cirugia
para extraccion del tejido gonadal y correccion de genitales externos. El diagnéstico de la anomalia ovotesticular requiere del manejo
multidisciplinario, para un acertado asesoramiento genético.

PaLaBras cLave: diferenciacion sexual, anomalia ovotesticular, hermafroditismo verdadero.
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INTRODUCCION

La diferenciacion sexual normal en el humano es
un proceso secuencial que inicia al momento de la
fecundacion con la unién de los gametos, lo que da lugar
al sexo cromosémico (XX o XY). Este proceso continla
durante la vida fetal tras la participacion de numerosos
genes que activan una cascada de sefializaciones que
conducen a la formacién de gonadas masculinas
(testiculos) o femeninas (ovarios) a partir de una génada
indiferenciada o bipotencial, constituyendo lo que se
conoce como sexo gonadal® el cual, una vez establecido,
dirigird el proceso de formacion de las estructuras
genitales tanto internas como externas (Sexo genital),
debido principalmente a la estimulacion hormonal®3,
Durante este proceso estan implicados multiples genes,
de modo que cualquier cambio en la funcionalidad de
los mismos puede desencadenar alteraciones que
condicionan al individuo a presentar anomalias en todos
o0 en alguno de los tres niveles de la diferenciacién,
generando una discordancia entre sus genitales y el sexo
genético o gonadal.

Estos trastornos en conjunto son conocidos
como "Anomalias de la Diferenciacion Sexual" (ADS) o
Desordenes del Desarrollo Sexual (DDS)? los cuales
son catalogados como "enfermedades raras" debido a que
poseen una baja incidencia: 1/4.500-5500 nacidos
vivos*; sin embargo, cuando la causa de este desorden es
la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), dicha
anomalia es considerada como una urgencia médica,
pudiendo causar la muerte si el diagnostico y tratamiento
no se hacen de forma temprana; ademés de producir un
impacto social debido a los serios problemas
psicolégicos que esta situacidon puede ocasionar al
afectado y a su familia®®.

En esta investigacion de carécter retrospectivo,
se reviso la historia de un caso clinico correspondiente
a un paciente con anomalia de la diferenciacion sexual,
quien fue atendido en la consulta de asesoramiento
genético de la Unidad Proyecto Aragua (UPA) de la
Universidad de Carabobo, en el estado Aragua-\Venezuela.
A partir de alli , se describen las caracteristicas clinicas,
aspectos histoldgicos, citogenéticos y moleculares que
condujeron al diagndstico definitivo y su posterior
asignacion de sexo.

Presentacion del Caso
Se trata de lactante de 5 meses de edad, referido
del Hospital Central de Maracay, estado Aragua por

genitales ambiguos con presencia de criptorquidia
derecha e hipospadias periescrotal severa. Es el |
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producto de una madre con Il gesta y un aborto,
concebido cuando tenia 20 afios de edad y el padre 38
afios. Al examen fisico se observé un peso de 8,0 Kg;
66 cm de talla (percentil 90%); 40,6 cm de CC; 42
cm de CT; 41,5 cm CA (percentil 50%), que presentd
en el &rea genital un falo (aproximadamente de 2 cm)
sin uretra y en la base una abertura parecida a una
vagina con una bolsa escrotal en el lado izquierdo.

A los 5,5 meses el ecosonograma pélvico,
reveld la presencia de testiculos pequefios,
criptorquidia derecha y areas quisticas maltiples
periféricas, en lo que impresiona correspondencia con
la cabeza del epididimo. Se descarta la presencia de
Utero y ovarios; sin embargo, se observaron imagenes
que parecian corresponder a trayecto vaginal y se
planted el diagnéstico de imagenes sugerente de
Testiculo Feminizante. El estudio se repitio a los 6 meses
de edad revelando imagenes compatibles con génadas
de ubicacién superficial a nivel de labios y desaparicion
de las imégenes quisticas descritas en el estudio
previo. No se identificaron Utero ni ovarios.

Examenes de laboratorio

Primer perfil hormonal (al afio de edad): FSH:
1,4 mUl/ml; LH: 0,14 mUl/ml; Estradiol: 7,8 pg/ml;
Testosterona basal: 5,6 ng/ml; DHEA-Sulfato: 10 ng/
ml; 17 hidroxi-progesterona: 0,5 ng/ml.

Analisis Citogenético: Se realizo
cuantificacion de la cromatina de Barr en 1000 células
de mucosa oral y cariotipo en linfocitos de sangre
periférica basado en el método convencional de
bandeo G, caracterizado por un tratamiento inicial de
las células con tripsina y su posterior coloracion con
Giemsa’. Los resultados reportaron una cromatina de
Barr de 4,6% positivas, de morfologia normal para
sexo femenino y un cariotipo 46, XX. En este punto
se realiz6 informe preliminar con informacidn propia
del caso descartando el diagndstico presuntivo de
Testiculo Feminizante.

Analisis de Biologia Molecular: Se
investigaron cinco marcadores del cromosoma Y
(DYS19; DYS390; DYS391; DYS392; DYS393) y el
gen SRY, determinante de testiculo (OMIN#480000)
mediante ensayos de Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) a partir de una muestra de sangre
periférica®, los cuales revelaron la ausencia de todos
ellos.

Segundo perfil hormonal: A los dos afios de
edad: FSH: 3,8 mUl/ml; LH: 0,27 mUIl/ml; estradiol:
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10 pg/ml; testosterona basal: 9,2 ng/ml; DHEA-Sulfato:
14,8 ng/ml; 17 hidroxi-progesterona: 0,2 ng/ml.

Tercer perfil hormonal: Se repitieron los analisis
a los tres afios: FSH: 2,1 mUl/ml; LH: 0,10 mUl/ml,
estradiol: 0,63 pg/ml; testosterona basal: 11 ng/ml; DHEA:
27,5 ng/dl; DHEA-Sulfato: 1,1 ug/dl; androstenediona:
12,0 ng/dl; 17 hidroxi-progesterona: 0,75 ng/ml.

Analisis Histologico: Posteriormente a los 4 afios
de edad se realiz biopsia del tejido de génada izquierda
y derecha en el Hospital de Nifios José Manuel de los
Rios en la ciudad de Caracas, (conocido como Hospital
de Nifios J.M. de los Rios), para anélisis citogenético en
tejido gonadal. El estudio revel6 la presencia de cariotipo
46, XX y el andlisis histologico ovotestis para ambas
gonadas, por lo cual se concluy6 que se trataba de un
hallazgo compatible con ADS Ovotesticular (OMIM
#400045).

Evaluacion Psicoldgicay diagnostico definitivo:
Se practicaron varias evaluaciones psicologicas en las
cuales se establecid la identificacion del paciente como
nifia, con actitudes de tipo femenino dentro de su
desenvolvimiento en las relaciones interpersonales.
Posteriormente se procedid a efectuar las correcciones
quirurgicas del caso en el Departamento de Cirugia
Pediatrica del Hospital J. M. de Los Rios; proceso que
se realiz6 en dos fases: una primera cirugia para extraccion
del tejido gonadal y una segunda para correccion de
genitales externos (clitoroplastia). Posterior a las cirugias
fue reevaluada la paciente en la consulta por el
geneticistade la UPA, quien refirio la presencia de genital
femenino con aspecto casi normal.

El diagndstico establecido para este caso en la
Unidad Proyecto Aragua fue anomalia ovotesticular con
cariotipo 46, XX. Es importante destacar que la primera
evaluacion en la consulta de Genética Clinica se realiz6
a los 5 meses de vida y concluyd con el diagnostico
definitivo y asesoramiento genético a los 4 afios.

Discusion

La ADS ovotesticular es un trastorno
caracterizado por la presencia, tanto de tejido testicular
como de tejido ovarico en un mismo individuo, el cual
puede presentarse de forma separada, o mas
frecuentemente en una misma génada denominada
ovotestis?. Su incidencia es baja, representando sélo
3% de los casos de diferenciacion sexual anormal®®.

Las caracteristicas clinicas del paciente fueron
compatibles con el comin de la ADS ovotesticular®?;

ambigiiedad de los genitales externos, clitoromegalia,
fusién completa o incompleta de los pliegues
labioescrotales y una go6nada palpable! sin
malformaciones en los otros érganos, como también
lo reporta Toscano y col'?; estas caracteristicas, a pesar
de ser comunes en la ADS ovotesticular, no se limitan
a esta entidad, pues son compartidas por muchas formas
de anomalias que consecuentemente desarrollan un
fenotipo similar entre si, de alli la importancia que tiene
el manejo multidisciplinario y los examenes
paraclinicos, los cuales son parte fundamental en la
orientacion del diagndstico. En este caso, se pudo
abordar desde muy temprana edad lo que favorecio un
buen diagnostico diferencial, descartdndose en primera
instancia la HSC, cuya forma clésica condiciona la
aparicion de grados variables de virilizacion de
genitales externos en fetos femeninos®,

Con respecto a la morfologia de los genitales
internos, el paciente mostré ausencia de Gtero y ovarios
en pelvis, e imagenes correspondientes al trayecto
vaginal, pero con génadas de ubicacion superficial en
"labios mayores”; dichos hallazgos, en primera
instancia, orientaron al sindrome de Testiculo
Feminizante, una variedad de pseudohermafroditismo
masculino con fenotipo femenino compatible con esas
caracteristicas!; no obstante, debido a que esta
presentacion también es comdn en la ADS
ovotesticular, donde en tan solo 10% de los casos tiene
lugar la formacion completa del Gtero, con ausencia
del mismo en aproximadamente 13% de los pacientes®,
se hizo imprescindible realizar determinacion del sexo
genético y gonadal, lo que orient6 al diagnostico
definitivo, y por ende a descartar la sospecha inicial de
Testiculo Feminizante, donde los individuos son
genéticamente masculinos (XY)*, pues el sexo
genético identificado en este paciente fue 46, XX.

La determinacion del sexo genético
(cromosomico) y gonadal marcan la pauta en cuanto a
la conducta a seguir por el equipo médico®. En este
sentido, en pacientes con cariotipo 46, XX, y genitales
ambiguos, en el que se haya descartado la HSC, es
indispensable indicar una biopsia de génadas mediante
la cual se confirme la sospecha del diagndstico'-*¢ esto
es debido a la caracteristica principal de los pacientes
con ADS ovotesticular, presencia simultanea de tejido
ovarico y testicular, que puede encontrarse en
cualquiera de las siguientes combinaciones: un
testiculo en un lado y un ovario en el otro (de forma
lateral o alterna), un testiculo u ovario en un lado y un
ovotestis en el otro (unilateral), y por altimo, dos
ovotestis (bilateral)'?; la gébnada mas comun en estos
pacientes es el ovotestis, presente en 40% de las ADS
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ovotesticular®. Lo antes expuesto fue confirmado en
este paciente, cuyo resultado tras biopsia y analisis
histologico reveld ovotestis en ambas gdnadas, que
difiri6 de la presentacion mas comun que corresponde
a ovotestis y ovario®?,

La presentacion de la ADS ovotesticular tiene
una etiologia diversa, asi como lo es el fenotipo de los
pacientes, pero en la mayoria de los casos obedece su
causa a tres mecanismos fundamentales: La primera,
tiene su explicacion a nivel cromosoémico, y
corresponde a la presencia de dos lineas celulares en
el individuo (mosaicismo 46,XX/46,XY) lo que
permite la doble diferenciacion de la gonada
bipotencial; también es sabido que entre 58,2% al 70%
de los individuos con ADS ovotesticular tienen un
cariotipo 46,XX, en cuyos casos la causa puede
atribuirse a la translocacion del gen SRY a uno de sus
cromosomas X, el producto de SRY actia como el
interruptor principal que regula la formacion de
testiculos tras activar al gen SOX9, mecanismo que
explica el 10% de las ADS ovotesticular con cariotipo
46,XX. En el presente caso, el cariotipo confirmado
en el paciente, tanto en sangre periférica como en el
tejido gonadal coincidié completamente con 46,XX no
habiéndose encontrado presencia de SRY ni secuencias
microsatélite del cromosoma Y, por lo que se asume
que el mecanismo por el cual hubo el desarrollo de
ovotestis en este individuo fue probablemente una
mutacién en otro gen?’.

La emision del diagnostico definido de ADS
ovotesticular en este paciente condujo al equipo de
cirujanos a la remocion del tejido gonadal y posterior
clitoroplastia para reconstruccion de genitales
externos, los cuales fueron orientados al sexo
femenino, en conformidad con el sexo genético, asi
como también del sexo psicologico del paciente, de
quien se supo a partir de consulta psicologica que se
identificaba como nifia, con actitudes de tipo femenino
dentro de su desenvolvimiento en las relaciones
interpersonales.

La rareza con la que se presenta la ADS 46,XX
ovotesticular hace que al mismo tiempo sea considerada
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una urgencia médica, debido a las implicaciones que
tiene en el paciente y en su entorno familiar y debe ser
manejada con mucha cautela, entendiendo que la rapidez
con la cual se puede llegar a un diagnostico definitivo
dependerd en buena medida de las herramientas con las
que cuente el equipo multidisciplinario tratante; es decir,
experiencia médica profesional, examenes paraclinicos,
atencién psicoldgica, entre otros, pero sobre todo de la
disposicion e interés del nucleo familiar®2,

CoNCLUSION

Este caso evidencia la importancia de la
adecuada atencion y seguimiento de las enfermedades
raras, especialmente las ADS, cuyos pacientes
requieren de la atencion de un equipo
multidisciplinario que, desde el momento de la
impresién diagnostica, garantice con urgencia la vida
del paciente y el abordaje de cada especialidad en los
tiempos méas adecuados y se involucre al grupo familiar
quienes viven, desde los aspectos bioldgicos de la
definicion del sexo hasta los sociales y sicoldgicos en
la determinacién del género y la calidad de vida que
llevard el paciente en cada etapa de su vida posterior al
diagndstico.
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